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Vorrichtung zur kontrollierten Freisetzung von Wirkstof fen 


BESCHREIBUNG 

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur kontrollierten 
Freisetzung von Wirkstoffen in fliissigen Medien aus einer 
wirkstoffhaltigen, Wirkstof f abgabef lachen aufweisenden 
Matrix und einer diese mindestens teilweise abdeckenden 
erodierbaren Feststof f masse . 

Die Vorrichtung soil es ermoglichen, in fliissigen Medien, 
beispielsweise Korperf lxissigkeiten wie Magensaure Wirk- 
stoffe mit vorgegebenem Geschwindigkeitsprof il freizuset- 
zen, um dabei uber einen langeren Zeitraum bestimmte Plas- 
maspiegel zu erzielen. Dabei konnen Wirkstof fe zum Bei- 
spiel nach peroraler Applikation mit kontrollierter Ge- 
schwindigkeit an den Magen- und Darmsaft abgegeben werden. 
Nach Applikation durch Implantation ist die interstitielle 
Gewebeflussigkeit das Medium, mit welchem die Vorrichtung 
in unmittelbarem Kontakt stehend die Wirkstof fe abgibt. 
Eine weitere Verwendungsmoglichkeit ist die gezielte Frei- 
setzung von Wirkstoffen, die dem Pf lanzenschutz und/oder 
dem Pflanzenwuchs dienen, an Flussigkeiten, die von Pf lan- 
zen aufgenommen werden. Das kann beispielsweise dadurch 
geschehen, dalS erf indungsgemafce Vorrichtungen in Behalt- 
nisse Oder Leitungen eingebracht werden, in denen sich 
Spritz- Oder Bewasserungsf lussigkeit bef indet . Auch die 
direkte Applikation in den Erdboden ist im Sinne der Erfin- 
dung denkbar, weil dort in der Regel geniigend Kapillar- 
wasser vorhanden ist, um eine Erosion der erodierbaren 
Masse und damit die Freisetzung von Wirkstoff zu ermogli- 
chen. Eine weitere denkbare Anwendungsmoglichkeit ergibt 
sich aus kontrollierter Freisetzung von antibakteriellen 
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Wirkstof fen, insb sonde re in Spiil- Oder Wascheinrichtungen 
fur haus lichen oder klinischen Gebrauch. 

Mit Vorrichtungen mit kontrollierter Wirkstof ffreisetzung 
zum Beispiel bei pharmazeutischen Peroralia wird haufig das 
Ziel verfolgt, Wirkstoffe mit kurzer biologischer Halbwert- 
zeit in einer Weise zu verabreichen, die bei geringer 
Einnahmef requenz groSere Schwankungen der Plasmakonzen- 
trationen vermeidet. Dieses Ziel wird in der Regel durch 
Vorrichtungen erreicht, die Wirkstoffe uber einen langeren 
Zeitraum mit gleichmaEiger Geschwindigkeit freisetzen. In 
einigen Fallen jedoch fuhren auch Veranderungen der Frei- 
setzungsgeschwindigkeit zu relativ konstanten Plasmaspie- 
geln, beispielsweise wenn ein Wirkstof f in verschiedenen 
Abschnitten des Gastrointestinaltraktes mit sehr unter- 
schiedlicher Geschwindigkeit resorbiert wird. 

Die Vorteile geringer Konzentrationsschwankungen im Plasma 
sind sowohl die Verme idling toxischer Effekte, die sich aus 
den hohen Maximalkonzentrationen nach Einnahme konventio- 
neller Peroralia ergeben konnen, als auch eine Verl&ngerung 
der therapeutischen Wirkung. Ferner fordert eine verrin- 
gerte Einnahmef requenz die Zuverlassigkeit der Patienten 
hinsichtlich der regelmaEigen Einnahme. 

Es ist bekannt, da£ sich eine kontrollierte Wirkstof ff rei- 
setzung in manchen Fallen durch physikochemische HaEnahmen 
erzielen laSt, denen ein Wirkstoff unterworfen wird. Zu 
solchen MaSnahmen zahlen der Einsatz von Adsorbaten, 
schwerloslichen Salzen oder Komplexen. Eine groEere Kon- 
trolle uber das AusmaE der Retardierung wird in der Regel 
jedoch durch galenische MaEnahmen erzielt. Die Mehrzahl 
der bekannten Vorrichtungen zur kontrollierten Wirkstoff- 
freisetzung lassen sich zwei Typen zuordnen, namlich den 
Matrixsystemen und den Hembransystemen. Mat rixsyst erne 
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enthalten Wirkstoffe in gelost r oder dispergierter Form, 
eeltener auch in Form eines multipartikularen pharmazeuti- 
schen Zwischenproduktes . Die Freisetzung geschieht entwe- 
der durch die Diffusion von Wirkstoffen aus der Matrix 
heraus oder durch die Erosion der Matrix* Membransysteme 
hingegen bestehen aus einem wirkstof fhaltigen Reservoir, 
welches mit einem fur den Wirkstof f permeablen Polymerf ilm 
umhiillt ist. In ihrem Fall geschieht die Freisetzung durch 
Diffusion durch die Membran. 

Die Freisetzungsgeschwindigkeit . hangt von verschiedenen 
Einf lufigrofien ab. Bei Matrixsystemen gehoren dazu u. a. 
spezifische Eigenschaf ten der verwendeten Stoffe wie Mol- 
masse, Loslichkeit, Quellf ahigkeit und Glasubergangstempe- 
ratur, aber auch die Wirkstof fkonzentratioii und die geome- 
trische Form der Matrix. Bei der Freisetzung durch Diffu- 
sion zahlen die Grofie der Oberflache, das Matrixvolumen, 
der Dif fusionskoeff izient/ die Konzentration und die Los- 
lichkeit eines Wirkstoffes in der Matrix, die Porositat und 
Tortuositat der Matrix und der Dif f us ionswider stand zwi- 
schen Matrix und einem fliissigen Umgebungsmedium zu den 
we sent lichen Faktoren. Membransysteme setzen Wirkstoffe 
mit einer Geschwindigkeit frei, die im wesentlichen von der 
Grofie der Oberflache, der Permeabilitat des Wirkstoffes in 
der Membran und vom Konzentrationsgef alle zu beiden Seiten 
der Membran abhangt. 

Bekannt sind schon Matrix- und Membransysteme, welche durch 
ihre spezielle geometrische Formgebung die Freisetzungs- 
geschwindigkeit beeinf lussen. Hierbei handelt es sich urn 
Vorrichtungen, bei denen eine im Freisetzungsverlauf wan- 
dernde Erosionsf ront ihre Dimension verandert. Beispiele 
hierfiir sind Vorrichtungen, deren Erosionsf lache zum Erhalt 
einer konstanten Freisetzungsgeschwindigk it grofier wird 
(Brooke, DE-0 24 48 631; McMullen, Eur. Pat .Appl. 0 259 219; 
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Chopra et al., Eur .Pat. Appl. 0 542 364). Zur Erzielung 
eines gegenteiligen Effektes, namlich der kontrollierten 
Herabsetzung der Freisetzungsgeschwindigkeit , wurde ein 
Reservoir beschrieben, dessen Erosionsf ront im Freiset- 
zungsverlauf kleiner wird (Herrmann, DE 38 09 978)* 

Ferner sind Vorrichtungen bekannt, welche eine Kontrolle 
der Freisetzungsgeschwindigkeit dadurch erzielen, daS sie 
eine Oder mehrere wirkstof f f reie und weitgehend undurch- 
lassige Schichten enthalten, welche einen Teil ihrer Ober- 
flache bedecken (Zaffaroni, Eur. Pat .Appl. 0 127 282; Graham 
et al., US Pat. 4 814 182; Conte et al., Eur .Pat .Appl . 
0 432 607) . 

Alternativ zu den weitverbreiteten Matrix- und Membran- 
systemen wurden spezielle Vorrichtungen zur kontrollierten 
Freisetzung von Wirkstof fen entwickelt, welche ein Wirk- 
stof f reservoir enthalten, in dem sich nach Zutritt von 
Wasser ein osmotischer Druck aufbaut. Die Membranen, die 
die Wirkstof f reservoirs umgeben, sind semipermeabel, das 
hei£t, sie ermoglichen den Zutritt von Wasser, sind fur 
Wirkstoffe jedoch undurchlassig, besitzen aber eine mikro- 
skopische kleine Offnung, durch welche eindif fundiertes 
Wasser wie auch gelds ter Wirkstof f austreten konnen. Ein 
Vorteil solcher osmotisch aktiven Vorrichtungen ist, dafi 
sie uber langere Zeit sehr konstante Freisetzungsgeschwin- 
digkeiten erzielen konnen (Theeuwes, Pharm.Int. 5, S. 293, 
1984). 

Oft stoSt die Verwirklichung von kontrollierten Freisetz- 
ungsgeschwindigkeiten mit herkommlichen Matrix- oder Mem- 
bransystemen auf Schwierigkeiten. Bei erodierbaren Matri- 
ces verlangsamt sich - je nach Form der Matrix - die Frei- 
setzungsgeschwindigkeit im Verlaufe der Freisetzung mehr 
Oder weniger stark auf grund der Verkleinerung der erodier- 
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baren Oberfl&che. Die weiter oben bereits zitierten Vor- 
richtungen, die eine Verlangeamung durch die spezielle 
geometrische Formgebung der Matrix kompensieren, sind 
technisch schwer zu realisieren. Bei Dif fusionsmatrices 
bildet sich dagegen im Freisetzungsverlauf eine durch 
zunehmende Wirkstof fdepletion kontinuierlich wachsende 
Dif fusionsschicht mit der Folge aus, dafi sich die Freiset- 
zungegeschwindigkeit in Abhangigkeit von t 1/2 verringert 
(Higuchi, J. Pharm. Sci. 50, S. 874, 1961) . 

Membransysteme konnen theoretisch solange eine konstante 
Freisetzungsgeschwindigkeit aufweisen, wie das Reservoir 
den Wirkstof f in seiner Sattigungskonzentration gelost 
enthalt. Das ist dann der Fall, wenn zusatzlich zona gelo- 
sten auch ungeldster Wirkstoff in der Vorrichtung enthalten 
ist, welcher sich im Reservoir schnell genug auflost, \im 
bereits f reigesetzten Wirkstoff zu ersetzen. Sobald die 
Sattigungskonzentration unterschritten wird, verlangsamt 
sich die Freisetzung proportional zur Abnahme des Konzen- 
trationsgradienten zu beiden Seiten der Membran. 

Die oben aufgefuhrten osmotisch gesteuerten Systeme setzen 
Wirkstof fe zwar mit konstanter Geschwindigkeit frei; ihre 
Herstell\ing erfordert jedoch den Einsatz einer besonders 
aufwendigen Technologie. Ein weiterer Nachteil solcher 
Vorrichtungen ist das Risiko gastrointestinaler Schleim- 
hautschadigungen nach peroraler Anwendung. SchlieSlich 
sind sie weitgehend ungeeignet in alien Fallen, in denen 
ein anderes Frei set zungsprof il als jenes mit konstanter 
Geschwindigkeit gewunscht wird. 

Der Erf indung liegt die Auf gabe zugrunde, eine Vorrichtung 
zu schaffen, die Wirkstoffe mit kontrollierter Geschwindig- 
keit in ein flussiges Medium freisetzt, jedoch unter Umge- 


WO 95/15156 


PCT/EP94/03865 


- 6 - 

hung der oben ausgefxihrten Nachteile des Standee der Tech- 
nik. 

Die Losung gelingt bei einer Vorrichtung der im Cberbegriff 
von Anspruch 1 genannten Art mit der Erfindung entsprechend 
den im Kennzueichnungsteil genannten Merkmalen. 

Unter einem "Dickegradienten" soil erf indungsgemafi eine 
geometrische Formgebung der Masse verstanden we r den (Fig. 3 
und 2), durch welche die erodierbare Masse an verschiedenen 
Stellen eine unterschiedliche Dicke h aufweist. Die Ver- 
anderung der Dicke uber eine Langeneinheit a der erodier- 
baren Masse, also Ah/Aa, ist ein Dickegradient . Eine 
erf indungsgemaSe erodierbare Masse kann einen einzigen 
Dickegradienten haben (wie in Fig. la); dort bleibt Ah/Aa 
konstant. Andert sich Ah/Aa iiber die Strecke a kontinuier- 
lich (wie in Fig. lb), so gibt es fur jede Stelle einen 
anderen Dickegradienten. Die Erfindung besteht in dem 
gezielten Einsatz von Dickegradienten, so dafi eine erodier- 
bare Masse in der beabsichtigten Geschwindigkeit erodiert 
wird und dadurch eine VergroEerung der Kontaktf lache der 
wirkstoffhaltigen Matrix zur Umgebungsf liissigkeit bewirkt. 

Der Begriff "Erosion" hat sich in der Pharmazeutischen 
Technologie fur alle Prozesse durchgesetzt, bei denen 
Feststof fmassen "abgetragen" werden. Dabei ist es nicht 
entscheidend, ob die Massenreduktion eines festes Korpers 
dadurch zustande kommt, dafi feste Bestandteile in L6sung 
gehen und inf olgedessen abdif fundieren, oder ob zunachst 
ein chemischer Abbau stattfindet, bei dem z.B. lange Poly- 
merketten zu besser loslichen Oligomeren, Monomeren oder 
sonstigen Abbauprodukten gespalten werden. 

Bei einer erf indungsgemaSen Vorrichtung steht zu B ginn der 
Wirkstof f f reisetzung hochstens ein Teil der Matrixober- 
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flach in Kontakt mit einem fliissigen Aufienmedium und damit 
als Freisetzungsf lache zur Verfiigung. Im weiteren Freiset- 
zungsverlauf verringert sich die Wirkstof f konzentration in 
der Matrix. Dieeer Effekt fxihrt jedoch nicht wie bei 
herkommlichen Matrixsystemen zur Herabsetzung der Freiset- 
zungsgeschwindigkeit, da gleichzeitig die Erosion der mit 
der Matrix in Kontakt stehenden erodierbaren Schicht vor- 
anschreitet, wodurch sich die Freisetzungsf lache der Matrix 
kontinuierlich vergroEert. Der Zunahme der Freisetzungs- 
f lache iiber die Zeit koxnxnt somit eine entscheidende. Bedeu- 
tung hinsichtlich der Kontrolle der Freisetzungsgeschwin- 
digkeit zu. Beispielsweise erhalt man eine Freisetzung 
nach nullter Or driving, wenn die Zunahme der Freisetzungs- 
f lache den Effekt der abnehmenden Wirkstof f konzentration 
genau kompensiert. 

Besonders vorteilhaft ist die erf indungsgemafie L 6 sung der 
Aufgabe hinsichtlich ihrer Einfachheit und Flexibilitat : 
Erodierbare Massen mit Dickegradienten, welche die Ero- 
sionsgeschwindigkeit steuern, lassen sich mit alien gangi- 
gen pharmazeutisch-technologischen Produktionstechniken 
erzeugen. Wirkstof fhaltige Matrices verschiedener Forxnu- 
lierungstypen lassen sich durch Aufbringen einer erfin- 
dungsgemaSen erodierbaren Masse zu Vorrichtungen mit kon- 
trollierter Wirkstof f freisetzung gestalten. Die haufig 
gewiinschte Freisetzung mit konstanter Geschwindigkeit - wie 
auch andere Freisetzungsprof ile - ist sehr exakt zu reali- 
sieren. Abweichungen vom gewiinschten Freigabeprofil lassen 
sich auch nach der Festlegung auf eine bestimmte Kezeptur 
durch Modif izierung der Form der erodierbaren Masse kor- 
rigieren. 

Die erodierbare Masse besteht bei Verwendung der Vorrich- 
tung als Arzneimittel in der Regel aus physiologisch unbe- 
denklichen Polymeren oder wachsartigen Substanzen und ggf . 
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weit ren pharmazeutischen Hilf sstof f en. Beispiele fur 
solche Polymere sind Polysaccharide wie Guramen, Starke- 
Oder Cellulosederivate, Polyacrylate und -methacrylate, 
Polylaktide, Polyglykolide, Polyoxyethylene und Polyoxypro- 
pylene, Proteine, Polyvinylalkohol, Polyvinylacetat, Poly- 
vinylchlorid Oder Polyvinylpyrrolidon. Wachsartige Sub- 
etanzen sind z.B. hydriertes Ricinusol Oder Cetylstearylal- 
kohol. Weitere pharmazeutische Hilfsstoffe konnen aus den 
Gruppen der Stabilisatoren, Losungsvermittler, Tenside, 
Fulls tof f e, Weichmacher, Hydrophilisierungsmittel, Pigmente 
bzw. Farbstoffe, Substanzen zur Einstellung des pH-Wertes, 
Flie&regulierungsmittel, Formtrennmittel, Schmiermittel 
usw. stammen. Je nach Kompatibilitat und gewiinschter Ero- 
sionsgeschwindigkeit mufi der Anteil der einzelnen Komponen- 
ten eingestellt werden. 

Bei Verwendung im Pf lanzenschutz o.a. spielt die physiolo- 
gische Unbedenklichkeit im Gegensatz zur biologischen 
Abbaubarkeit keine wesentliche Rolle. 

Bine einfache Moglichkeit, eine erf indungsgema&e Vor- 
richtung herzustellen, besteht darin, daS die wirkstoff- 
haltige Matrix selbst schichtf ormig hergestellt und danach 
mit mindestens einer erodierbaren Schicht zumindest teil- 
weise beschichtet wird. 

Fig. 1 zeigt erf indungsgemafie Vorrichtungen mit schicht - 
f ormigem Auf bau der wirkstof f haltigen Matrix 1 . Die wirk- 
stoffhaltige Matrix kann wie in Fig. la bis lc eine Oder 
wie in Fig. Id bis le mehrere erodierbare Schichten auf- 
weisen. In einigen Fallen wird es zur Steuerung der Frei- 
setzungsgeschwindigkeit ausreichen, die erodierbare Schicht 
Oder Schichten wie in Fig. la, Id und le keilfdrmig 2 zu 
konstruieren; in anderen Fallen werden kugelsegmentartige 
erodierbare Schichten 3 wie in Fig. lb und If vorzuziehen 
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sein. Urn die Freisetzungsgeschwindigkeit sehr exakt zu 
steuem und jedem gewiinschten Verlauf und jedem Matrixtyp 
anpassen zu konnen, besteht auch die Moglichkeit, wie in 
Fig. lc gezeigt mindestens eine erodierbare Schicht mit 
Dickegradienten, welche sich iiber deren Erstreckung nach 
komplexen Funktionen andert 4, einzusetzen. 

In manchen Fallen kann es zweckmaSig erscheinen, dafi die 
wirkstoffhaltige Matrix mehrschichtig ist. Das ist z.B. 
dann der Fall, wenn die Vorrichtung mehr als einen Wirk- 
stoff enthalt und unterschiedlich geformte erodierbare 
Schichten zur Erzielung des gewiinschten Freigabeprof ils 
notwendig sind. Fig. le zeigt eine Vorrichtung mit einer 
zweischichtigen wirkstof fhaltigen Matrix bestehend aus den 
beiden Untereinheiten 5 und 6, mit einer erodierbaren 
Schicht 1, welche die Wirkstof ffreisetzung aus der einen 
Matrixuntereinheit 5 steuert, und eine andere erodierbare 
Schicht 8, welche das Freisetzungsprof il aus der zweiten 
Matrixuntereinheit 6 kontrolliert . 

Verfahrenstechnisch kann es gunstig sein, die erodierbare 
Schicht bzw. Schichten auf wirkstoffhaltige Matrices 
auf zubringen, welche in ihrer Form modifiziert wurden. 

Fig. 2 zeigt erf indungsgemalSe Vorrichtungen, die Matrices 
mit unebener Oberflache 9 enthalten, wobei die sich daraus 
ergebenden Vertiefungen in der Matrixoberf lache von den 
erodierbaren Schichten ausgefullt werden. Fig. 2a zeigt 
eine erf indungsgemaSe Vorrichtung mit unebener Matrix 9 und 
einer kugelsegmentartigen erodierbaren Schicht 3, Fig. 2d 
und 2e ebensolche mit mehreren derartigen Schichten. 
Analog zeigen Fig. 2b und 2f Vorrichtungen mit unebener 
Matrix 9 und einer oder mehreren keilformigen erodierbaren 
Schichten 2. Fig. 2c zeigt die Kombination einer unebenen 
Matrix mit einer erodierbaren Schicht mit Dickegradienten, 
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welche sich iiber die Erstreckung der Schicht nach komplexen 
Funktionen andern 4. In alien in Fig. 2 gezeigten Beispie- 
len pas sen sich die erodierbaren Schichten den Konturen der 
Matrixoberf lache an. Dadurch kann die auSere Form der 
Vorrichtungen ungeachtet der Form der erodierbaren Schicht 
und der Matrix regelmaSig sein. 

Wirkstof fhaltige Matrices, die sich als Bestandteil der 
erf indungsgemaSen Vorrichtungen eignen, lassen sich mit 
vielen gangigen pharmazeutischen Herstellungstechnologien 
fertigen. So lassen sich durch Komprimieren von Pulvern, 
Pulvermischungen Oder Granulaten mit gangigen Tablettier- 
werkzeugen schichtf ormige Matrices produzieren. Auch mehr- 
schichtige Matrices lassen sich durch Komprimieren ferti- 
gen. Dunne Matrices lassen sich beispielsweise \iber GieS- 
oder Beschichtungsverf ahren herstellen, bei denen Losungen 
Oder Suspensionen in diinner Schicht meist auf ein inter- 
medials Tragermaterial aufgebracht und getrocknet werden. 
Weiterhin sind zur Herstellung der Matrices solche Ver- 
fahren geeignet, bei denen Schmelzen eingesetzt werden. 
Dazu gehoren z.B. SpritzguS- und Extrus ions verf ahren. 

Die erodierbaren Schichten konnen erf indungsgemafi ebenfalls 
mit alien Verfahren gefertigt werden, die auch zur Her- 
stellung der wirkstof fhaltigen Matrices zur Verfugung 
stehen. Dabei ist es unerheblich, ob wirkstof fhaltige 
Matrix und erodierbare Schicht nacheinander Oder simultan 
erzeugt werden. In Fallen, in denen die Haftung zwischen 
Matrix und erodierbarer Schicht ungemigend ist, kann es 
erforderlich sein, haf tungsverbessernde Zusatze zu ver- 
wenden. Bei diesen Zusatzen handelt es sich urn physio- 
logisch unbedenkliche Polymere mit adhasiven Eigenschaf ten, 
welche auch in Gegenwart von Wasser erhalten bleiben. 
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Erf indungsgemaSe Vorrichtungen lassen sich unter anderem 
dazu verwenden, pharmazeutische Wirkstoffe zu therapeuti- 
schen oder diagnostischen Zwecken zu verabreichen und dabei 
gleichma&Lge Plasmaepiegel zu erzielen. Sine weitere 
Verwendungsmoglichkeit 1st die gezielte Freisetzung von 
Wirketof fen, die dem Pf lanzenschutz oder dem Pf lanzenwuchs 
dienen, an Flussigkeiten, die von Pflanzen auf genommen 
werden oder zur Abgabe antibakterieller Stoffe fur Wasch- 
und/oder Spulanlagen (WC) im hauslichen, industriellen 
(Flaschenwaschanlagen) oder klinischen Bereichen. 
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PATENTANSPRUCHE 

1. Vorrichtung zur kontrollierten Freisetzung von Wirk- 
stoffen in flussigen Medien aus einer wirkstof fhaltigen, 
Wirkstof f f reisetzungsf lachen aufweisenden Matrix, dadurch 
qekennzeichnet , dafi die Wirkstof ff reisetzungsf lachen der 
Matrix mindestens teilweise von einer erodierbaren Fest- 
stoffmasse abgedeckt sind, und dafi die Dicke der erodier- 
baren Masse viber deren Erstreckung auf den Wirkstof ff rei- 
setzungsf lachen durch Gradienten bestimmt ist* 

2. Vorrichtung zur kontrollierten Freisetzung yon Wirk- 
stof fen nach Anspruch 1, dadurch qekennzeichnet , dafc die 
Matrix aus einer oder mehreren Schichten besteht. 

3. Vorrichtung zur kontrollierten Freisetzung von Wirk- 
stof fen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch qekennzeichnet , da£ 
die Haftung zwischen Matrix und erodierbarer Masse durch 
Zusatze erzeugt ist, wobei es sich bei den Zusatzen urn 
physiologisch unbedenkliche Polymere mit adhasiven Eigen- 
schaften handelt, die auch in Gegenwart von Flussigkeiten 
erhalten bleiben. 

4. Vorrichtung zur kontrollierten Freisetzung von Wirk- 
stof fen nach Anspriichen 1 bis 3, dadurch qekennzeichnet , 
da£ die Matrix mindestens eine erodierbare Masse mit unter- 
schiedlichen Dickegradienten aufweist. 

5. Vorrichtung zur kontrollierten Freisetzung von Wirk- 
stof fen nach Anspruchen 1 bis 4, dadurch qekennzeichnet , 
dafi die Matrix mindestens eine keilformige erodierbare 
Masse aufweist. 
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6. Vorrichtung zur kontrollierten Freisetzung von Wirk- 
stoffen nach Ansprxichen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet . 
daS die Matrix mindestens eine kugelsegxnentartige erodier- 
bare Masse aufweist. 

7. Vorrichtung zur kontrollierten Freisetzung von Wirk- 
stoffen nach Ansprxichen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet , 
dafi die wirkstof fhaltige Matrix mit einer unebenen Flache 
mit der erodierbaren Masse in Kontakt steht. 

8* Vorrichtung zur kontrollierten Freisetzung von Wirk- 
stof fen nach einem oder mehreren der Ansprxiche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet , dafi die Kontaktf lache der erodier- 
baren Masse den Konturen der Matrix angepafit ist. 

9. Vorrichtung zur kontrollierten Freisetzung von Wirk- 
stof fen nach einem oder mehreren der Ansprxiche 1 bis 7 , 
dadurch gekennzeichnet , dafi die erodierbare Masse Wirkstoff 
enthalt. 

10. Verwendung der Vorrichtung nach einem oder mehreren 
der vorangehenden Ansprxiche als Arzneimittel . 

11. Verwendung der Vorrichtung nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Ansprxiche zur kontrollierten Freisetzung 

von Pf lanzenschutzmitteln. 

12. Verwendung der Vorrichtung nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Ansprxiche zur kontrollierten Freisetzung von 
Wingestof fen. 

13. Verwendung der Vorrichtung nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Ansprxiche zur kontrollierten Freisetzung von 
antibakteriellen Stoffen, insbesondere in Spxil- oder Wasch- 
e inr ichtxingen . 
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13. Verwendung der Vorrichtung nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Anspriiche zur kontrollierten Freisetzung von 
antibakteriellen Stoffen, insbesondere in Spul- oder Wasch- 
einrichtungen . 
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